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血液疾患における免疫チェックポイント分子の遺伝子多型解析
群馬大学大学院保健学研究科生体情報検査科学講座　笠　松　哲　光
　Programmed cell death-1（PD-1），PD-1 ligand 1（PD-L1）
およびcytotoxic T lymphocyte-associated antigen-4（CTLA-4）
は免疫チェックポイント経路の中心的な役割を担っている．
これらの免疫チェックポイント分子の一塩基多型（SNPs）
は自己免疫疾患や固形癌の発症や病態に関与していること
が報告されている．我々は PD-1，PD-L1 および CTLA-4
の SNPs と各種血液疾患の発症・病態との関連を明らかに
することを目的として研究を行ってきた．
　免疫性血小板減少症（ITP）患者では PD-1 低発現型の
割合が健常者に比べて多く，CTLA-4 低発現型の患者は血
小板値が低く，出血症状を呈する割合が高いことが示され
た．さらに，PD-1 の低発現型ではプレドニゾロン治療で
完全奏効の割合が低いことから，免疫チェックポイント
SNPs が ITP の発症・臨床症状だけでなく治療効果にも関
与することを報告した（Kasamatsu T et al. Br J Haematol. 
2018; 180: 705-714.）．多発性骨髄腫（MM）患者の検討では，
PD-1 ハプロタイプの GCC╱GCC 型が MM 患者で多く，
PD-L1 の高発現型では血清アルブミン値が低いことが示
された．また，PD-1 と CTLA-4 の低発現型では髄外病変
合併の割合が高く，MM でも免疫チェックポイント遺伝
子 SNPs が発症や臨床症状に影響することが示唆された．
今後は，Indoleamine-2,3-dioxygenase-1（IDO1）といった
他の免疫を調節する分子の SNPs を検討し，免疫調節分子
の血液疾患への関与をさらに明らかにしていきたい．
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　1979 年に Zilversmit により，遺伝的要因を除いて最も
普遍的な動脈硬化の原因が食後高脂血症であると提唱され
て以降，食後血漿中の主な動脈硬化惹起因子はカイロミク
ロン（CM）レムナントであるとされてきた．しかし食後
に増加するレムナント・リポ蛋白の解析結果から，主な動
脈硬化惹起因子は CM レムナント（アポ B48 粒子）では
なく，超低比重リポ蛋白（VLDL）レムナント（アポ
B100 粒子）であることが示された．このことから食後高
脂血症の動脈硬化惹起性の本体は VLDL レムナントであ
り，これが冠動脈疾患（CVD）のリスクとなることが明
らかとなった．
　さらに，CVD リスクに関する大規模疫学研究から，空
腹時 TG ではなく食後の増加した TG が CVD のリスクと
なることが明らかとなった．そこで健常ボランティアと冠
動脈疾患患者での食後 TG の増加とレムナントの関係を検
討したところ，食後に増加した TG の大半はレムナント
TG（RLP-TG）であることが明らかとなった．このことに
より食後に増加する TG がレムナントの上昇を反映するこ
とが明らかとなり，また食事の種類によって増加した TG
の中の RLP-TG の占める割合が変わってくる．特に脂肪
負荷食のような場合，増加した TG の約 90％が RLP-TG
であることが明らかとなった．
　以上の結果から，脂肪の取り過ぎや運動不足により血中
VLDL レムナントが増加することにより内臓肥満が誘導
され，その結果としてインスリン抵抗性が惹起され，メタ
ボリックドミノを引き起こす原因ではないかと考えている．
過食等により血糖値の増加を防ぐ事により糖尿病を予防で
きるように，血中レムナントを増加させないことによりイ
ンスリン抵抗性をはじめ動脈硬化性疾患を予防できると考
えている．
